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Bevezetés

Az els Gssejt-transzplantacidt Donnel
Thomas végezte az 6tvenes években
és Nobel-dijat kapott a beavatkozas
kidolgozasaért. Akkor még a csont-
velé (CSV) szamitott els6dleges &s-
sejtforrasnak, és szinte kizardlag
hematolégiai korképek gyogyitasara
hasznaltak. Alternativ 6ssejtforrasként
merilt fel késébb a koldokzsindrvér
(KZSV), amivel az els6 transzplan-
taciot 1988-ban végezték Parizsban,
egy Fanconi-anaemidas gyermeknél,
Prof. Gluckman és Dr. Broxmeyer
vezetésével.!

A mesenchymalis éssejteket (MSC)
1968-ban irtak le el¢szor, mint a csont-
vel6ben taldlhato, in vitro kulturdban
a tenyésztéedény falahoz tapadva
novekedd, fibroblastszerti morfols-
giat mutatd, koloniaképzé sejteket.?
Terapias megitélésitk az utobbi évek-
ben oriasi fejlddésen ment keresztiil
annak készonhetéen, hogy szamos
preklinikai és klinikai kisérlet bizonyi-
totta hatékonysagukat egyes betegségek
kezelésében.

Az MSC-k sokfélesége és fobb
tulajdonsagai

MSC-k legnagyobb mennyiségben, mint
»stroma” dssejtek a csontvel6ben (CSV-
MSC) talalhaték meg a hematopoetikus
Gssejtek (HSC) mikrokornyezeteként, de
ennél sokkal kénnyebben hozzaférhetd
forrasuk lehet a zsirszovet vagy a koldok-
zsin6ér Wharton-kocsonyédja (WJ-MSC).
Az International Society for Cellular
Therapy (ISCT) harom pontban foglalta
Ossze az MSC-k koz0s jellemzéit:?

« a tenyésztéedény aljdhoz kitapadva
névekednek (adherencia) és fibroblastszert
morfolégiat mutatnak;

« kifejezik a CD73, CD90, CD105 sejt-
felszini markereket, de nem hordoznak
semmilyen vérképzé Sssejtekre, vérsejt-
fejlédési vonalakra, ill. endothel sejtek-
re jellemz6 markereket (CD45, CD34,
CD14, CD11b, CD79a, CD19, CD31);

o képesek csont-, porc- és zsirsej-
tekké differencialédni in vitro koriil-
mények kozott.

A rendelkezésre 4ll6 adatok szerint
a WJ-MSC-k szamos elénnyel birnak
a CSV-MSC-vel szemben: kinyerésiikhoz
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nincs szitkség fdjdalmas CSV-aspirdciora,
és viszonylag nagy szamban kinyerhe-
ték a Wharton-kocsonyabol; raadasul
a WJ-MSC-k fiatalabb sejtvonalakat kép-
viselnek, hiszen feliiletiikon embriondlis
markereket is kifejeznek. A WJ-MSC-k
jobban szaporithatdk laboratériumi ké-
rillmények kozott és plasztikusabb sejt-
formak, mint a BM-MSC-k.

Az MSC-k hipoimmunogén,
gyulladascsokkento és
immunszuppressziv tulajdonsaga

Az MSC-k hipoimmunogén tulajdonsaga
- amely az allogén, s6t a xenogén transz-
plantaciok esetén elmaradé immunva-
laszt jelent — azzal magyarazhato, hogy
feliiletiikon nem fejeznek ki MHC II, ill.
csak kis mennyiségben fejeznek ki MHC
I antigéneket. Ebbdl adéddan a betegek
kezelése nem igényel autolég MSC-t, és
elvileg barmely egészséges donor MSC-je
felhasznalhaté terapiak inditasara.*

Az ischaemias vagy sériilt szovetek
szinte ,vonzzak” a mesenchymalis Gssej-
teket. A folyamat hatterében a feliiletiikon
taldlhato, a sejtek migraci6jaban fontos
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szerepet betolté kemokin receptorok
allnak. Az MSC-k is sokféle biologiailag
aktiv mediatort termelnek, amelyek di-
rekt vagy indirekt Gton kozremikodnek
a regeneracid folyamataban. A gyulla-
das helyszinén pl. az MSC-k olyan mo-
lekulakat bocsatanak ki, amelyek lokalis
gyulladascsokkent6é tulajdonsaguak.’
A mesenchymalis Gssejtek gatoljak az
immunvélaszban fontos szerepet betoltd
T-, B-, NK-, antigénprezentalé sejtek ak-
tivitasat, egyes T-helper sejtek apoptdzisat
idézik el és fokozzak az immunvalaszt
gatlo regulator T-sejtek osztddasat. A rész-
letesebben feltart kapcsolataikat az 1. dbra
foglalja ossze.

2004-ben Le Blanc és mtsai els6 alka-
lommal szdmoltak be az MSC-k in vivo
gyulladasgatl6 és immunszuppressziv
hatasan alapul6 sikeres terapias beavat-
kozasrél. Egy 9 éves — akut lymphoid
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leukaemia miatt allogén csontvel§-
transzplantacidval kezelt — kisfiinal
kialakult rendkiviil sdlyos (IV. stadiu-
mu) akut graft versus host (aGVHD) be-
tegséget kezeltek édesanyjatdl szarmazo
CSM-MSC-k tobbszori adasaval.®

Klinikai kisérletek MSC-vel

1995 6ta folynak klinikai kisérletek kiilon-
b6z6 eredetti mesenchymalis sejtekkel, par-
huzamosan azokkal az alapkutatasokkal,
amelyek a hatdsmechanizmusuk tisztdza-
sara iranyulnak. Mig 2012-ben 218 klinikai
kisérlet folyt kiilonb6z6 eredettt MSC-vel,
addig napjainkban 254, amelyekbdl 89
esetben koldokzsinorbol izolalt sejtekkel
torténik a kezelés. Egy korabbi cikkiinkben
bemutattuk ezeket a klinikai kisérleteket,
kiemelve a porc és a maj regeneralaséban,
valamint a GVHD kezelésében foly¢ klini-
kai kisérletek kimagasl6 aranyat.”
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Az MSC-k és az immunsejtek kapcsolatanak sematikus dbrazolasa (forras: Sharma, 2014)
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Napjainkban a WJ-MSC sejtekkel folyo
kisérletek még szélesebb skalan mozognak:
egyes autoimmun betegségek (1-es tipust
diabetes mellitus, sclerosis multiplex, szisz-
témas lupus) mellett, izomdisztrofia és az
Alzheimer-kor kezelésére is folynak klinikai
kisérletek. Néhany — az aGVHD megeld-
zését és a mar kialakult betegség vissza-
szoritdsat, valamint néhany autoimmun
betegség (Crohn-betegség, rheumatoid
arthritis) kezelését célzo — ,,trial” azonban
mar eljutott a ITI. fazisba.® Preklinikai sta-
diumban vannak a legkiilénb6z6bb dagana-
tos betegségek, periféridlis idegkarosodas,
kardiovaszkularis szovetek regeneracidjara,
ill. a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére
iranyul6 vizsgalatok. Azt, hogy ezek koziil
melyek 1épnek a klinikai kisérletek kozé,
nem lehet megjésolni, mint ahogyan az
is kérdéses, hogy mely klinikai kisérletek
valnak rutin terapias gyakorlatta.’




Az MSC-k szerepe az ALS kezelésében
Az ALS (amyotrophis lateral sclerosis)
a motoneuron-betegségek leggyakoribb
fajtaja, amely a mozgatéidegek pusztuldsa
miatt az izmok gyengiiléséhez, sorvada-
sdhoz és a mozgasképtelenség miatt fellé-
p6 szovédmények miatt haldlhoz vezet.
A feltételezett okok kozott szerepelnek
mutaciok, extracellularis faktorok, a nem
idegi ,support” sejtek és az immunrend-
szer hibdi.'® Az ALS ma még nem teljesen
ismert mechanizmusanak feltdrasa érde-
kében szamos allatkisérletet végeztek,
és 2003 Ota vizsgaljak a mesenhymalis
Ossejtekkel torténd kezelés lehetdségét
is: Marconi és mtsai zsirszovetbdl szar-
maz6 MSC-t iiltettek SOD1 mutacidt
hordozé transzgenikus egerekbe és bebi-
zonyitottdk, hogy a transzplantaci6 4-6
héttel késleltette a motoros készségek
romlasat."" Uccelli és mtsai a motoros
készségek javulasat, a testsuly csokke-
nésének lelassuldsat, valamint a talélés
javulasat mutattak ki 17 nappal a beadas
utan, ALS egereken.!?

Az els6 human klinikai kisérleteket
Mazzini és mtsai végezték: a vizsgalat
9 betegre terjedt ki, amely soran sajat
CSV-bél szarmazé MSC-t alkalmaztak
nem egységesitett mennyiségben a be-
tegek gerincvel6jébe torténd injektalas
formajaban. Klinikai javulds nem volt
tapasztalhat6, de nem észleltek mel-
lékhatdst sem. A vizsgalatokat kés6bb
megismételték 10 tovabbi beteg esetében.
Nem tapasztaltak az ALS progresszidja-
nak lassulasat, de felgyorsulasat sem és
a kezelést biztonsdgosnak és jol toleral-
haténak mindsitették.'?

Karussis és mtsai autolég CSV-i
eredetli MSC-t hasznaltak 19 beteg
esetén. Néhany alkalommal a sejteket
szupermagneses vas-oxiddal jelolték.

A betegek 6-t6l 25 hénapig tarté meg-
figyelése soran nem fordult el6 kés6i
mellékhatas, és a legtobb beteg esetében
a klinikai allapot stabilizalédasat vagy
enyhe javuldsat figyelték meg. A jelolt
sejteket kapott betegek MRI-vizsgalata
kimutatta, hogy az agyi tertileten be-
adott sejtek a harmadik agykamréba és
a subarachnoidealis térbe jutottak at és
igazoltdk az MSC-k immunmoduldlé
hatdsat mdr 4 6raval a sejtek bejuttatasa

utan.™

ALS kezelés a Famicord Csoportbhan
A Famicord Csoport kezelési metéddu-
sa arra épiil, hogy a WJ-MSC 6&ssejteket
nagyobb proliferativ potencial jellemzi,
mint a CSV eredettieket. A KRIO Inté-
zet — a Famicord Csoport magyar tagja
- 2013-ban szabadalmat nyujtott be a W]
MSC-k izolalasara és feldolgozasara vo-
natkozolag. Ezen izolalasi és feldolgozasi
elveket figyelembe véve a Famicord Cso-
port lengyel tagja, a Lengyel Ossejtbank
(PBKM) 2014 oktéberében megkapta az
orvosetikai hozzajarulast az ALS-betegek
lengyelorszagi kezelésére. Az MSC-k els6
lengyelorszagi alkalmazasa velesziiletett
neurologiai betegségek kezelésében a poz-
nani Orvostudomanyi egyetem Bioetikai
Bizottsaganak hatdrozata (1141/12) alapjan
2014 majusa 6ta folyamatosan zajlik.

Osszefoglalas

Szamos tanulmany és klinikai kisérlet fog-
lalkozik a mesenchymalis Gssejtek és ezen
beliil a koldokzsinér eredettit MSC-k gya-
korlati jelentdségének megismerésével,
amelyrdl attekintést a www.clinicaltrials.
gov ad. Az itt regisztralt kisérletek folya-
matosan novekvd szama és sokfélesége
arra enged kovetkeztetni, hogy bar korab-
ban elsdsorban a regenerativ orvoslds esz-
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kozeként jellemezték 6ket, napjainkban
egyes autoimmun betegségek ill. aGVHD
kezelése mellett az ALS kezelésében is
jelent6s szerepet kaphatnak.
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